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Цель исследования – оценить изменения субпопуляций Т- и В-лимфоцитов на разных стадиях ревматоидного артрита (РА).
Пациенты и методы. В исследование включено 53 пациента с достоверным диагнозом РА по критериям ACR/EULAR 2010 г. (сред-
ний возраст 54,2 [47; 62] года). В 1-ю группу вошли 27 больных (25 женщин и 2 мужчины), ранее не принимавших синтетические
базисные противовоспалительные препараты (сБПВП), во 2-ю группу – 26 пациентов (22 женщины и 4 мужчины), получающие
сБПВП (метотрексат либо лефлуномид). Контрольную группу составили 29 здоровых добровольцев (23 женщины и 6 мужчин), ме-
диана возраста – 58,5 [53; 62] года. Всем участникам исследования проведена проточная цитофлюорометрия по стандартной ме-
тодике с иммунофенотипированием Т- и В-лимфоцитов.
Результаты и обсуждение. По сравнению с контролем у пациентов 1-й группы, не получавших ранее сБПВП, выявлено транзитор-
ное повышение «переключенных» В-клеток памяти, транзиторных В-клеток и плазмобластов, не отмеченное у пациентов 2-й
группы (терапия сБПВП). У пациентов с развернутым РА обнаружено статистически значимое снижение абсолютного и отно-
сительного числа В-клеток памяти, абсолютного и относительного числа «переключенных» В-лимфоцитов, а также числа плаз-
мобластов и транзиторных клеток. У больных РА установлена статистически значимая связь между числом припухших суставов
и уровнем плазмобластов (r=0,51), клеток памяти (r=0,54) и «переключенных» В-клеток (r=0,41), p<0,05 во всех случаях. Ста-
тистически значимых изменений иных субпопуляций В-лимфоцитов и профиля Т-лимфоцитов не отмечено.
Заключение. Изменение профиля В-лимфоцитов характерно для разных стадий РА. На ранней стадии отмечается увеличение чис-
ла транзиторных В-лимфоцитов, плазмобластов и плазмоцитов, а в развернутой стадии – снижение уровня отдельных популя-
ций В-лимфоцитов, таких как В-клетки памяти и «переключенные» В-лимфоциты. Можно предположить, что неэффектив-
ность сБПВП связана с изменением популяционного состава В-лимфоцитов, что требует дальнейшего изучения.
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Objective: to evaluate changes in T- and B-lymphocyte subpopulations at different stages of rheumatoid arthritis (RA).
Patients and methods. The study included 53 patients with a definite RA diagnosis according to the 2010 ACR/EULAR criteria (mean age 54.2
[47; 62] years). Group 1 included 27 patients (25 women and 2 men) without history of synthetic disease modifying anti-rheumatic drugs
(sDMARDs) intake, group 2 included 26 patients (22 women and 4 men) receiving sDMARDs (methotrexate or leflunomide). The control group
consisted of 29 healthy volunteers (23 women and 6 men), the median age was 58.5 [53; 62] years. In all participants flow cytofluorometry
according to the standard technique with immunophenotyping of T- and B-lymphocytes was performed.
Results and discussion. Compared to controls, patients in group 1 who had not previously received sDMARDs showed a transient increase in
"switched" memory B-cells, transient B-cells, and plasmablasts, which was not observed in patients of group 2 (on sDMARDs therapy). Patients
with advanced RA showed a statistically significant decrease in the absolute and relative number of memory B-cells, the absolute and relative
number of "switched" B-lymphocytes, as well as the number of plasmablasts and transient cells. In RA patients, a statistically significant rela-
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревматиче-
ское заболевание, характеризующееся тяжелым прогресси-
рующим поражением суставов и внутренних органов, свя-
занным с глобальными нарушениями в системе гумораль-
ного и клеточного иммунитета [1]. Важное влияние на раз-
витие РА оказывают не только провоспалительные цитоки-
ны, продуцируемые фибробластами, макрофагами, денд-
ритными клетками, Т-лимфоцитами и др., но и продукция
антител В-лимфоцитами. Мощным патологическим сигна-
лом аутоиммунного воспаления являются IgG, IgA и обра-
зованные ими иммунные комплексы. Известно о прямом
повреждающем действии антител к циклическому цитрул-
линированному пептиду (АЦЦП) и антител к модифициро-
ванному цитруллинированному виментину (АМЦВ), кото-
рые появляются у пациентов с серопозитивным РА в ран-
нем периоде болезни [2, 3]. Продукция антител к цитрулли-
нированным белкам (АЦБ) связана с патологической акти-
вацией В-лимфоцитов. Образование большого числа ревма-
тоидных факторов (РФ), встречающихся у 80% больных РА,
приводит к активации системы комплемента и напрямую
коррелирует с активностью заболевания [4], принимает уча-
стие в патогенезе РА и оказывает непосредственное повре-
ждающее действие. Формирование эктопических гермина-
тивных центров в области пораженных суставов стимулиру-
ет дифференцировку В-лимфоцитов и последующее нарас-
тание активности РА [5, 6]. Одновременно В-лимфоциты
выполняют антигенпрезентующую функцию, что приводит
к нарушению саморегуляции и активации Т-лимфоцитов,
вызывающих цитокиновый каскад [7].
«Золотым стандартом» терапии РА является метотрек-
сат (МТ), применение которого позволяет снизить клини-
ко-лабораторную активность заболевания. Ранее было опи-
сано снижение числа В-лимфоцитов при эффективном
применении МТ у больных РА, однако изменения Т- и 
В-лимфоцитов при разной продолжительности РА и неэф-
фективности терапии МТ не изучены. 
Цель исследования – оценить изменения субпопуля-
ций Т- и В-лимфоцитов на разных стадиях РА
Пациенты и методы. В исследование включено 53 пациен-
та с достоверным диагнозом РА, установленным по крите-
риям Американской коллегии ревматологов / Европейской
антиревматической лиги (American College of Rheumatology,
ACR / European League Against Rheumatism, EULAR) 2010 г.
Средний возраст больных составил 54,2 [47; 62] года. В 1-ю
группу вошли 27 больных (25 женщин и 2 мужчины), ранее
не принимавших синтетические базисные противовоспали-
тельные препараты (сБПВП), во 2-ю группу – 26 пациентов
(22 женщины и 4 мужчины), получающие сБПВП (МТ либо
лефлуномид). Общая характеристика больных РА представ-
лена в табл. 1. Во 2-й группе 23 (88,5%) пациента использо-
вали МТ в дозе 20 [15; 20] мг/нед в среднем в течение 
24 [6; 50] мес, остальные – лефлуномид по 20 мг/сут на про-
тяжении такого же времени. Исходно внесуставные прояв-
ления РА в обеих группах не выявлялись. Контрольную
группу составили 29 здоровых добровольцев (23 женщины и
6 мужчин), медиана возраста – 58,5 [53; 62] года. Все участ-
ники исследования подписали добровольное информиро-
ванное согласие.
Для исследования В- и Т-лимфоцитов использовали
цельную кровь из локтевой вены (2,7 мл), которую собира-
ли в вакуумную пробирку с добавлением солей этилендиа-
минтетраацетата в концентрации 1,6 мг/мл (S-monovette,
2,7 ml K3E; Sarstedt, Германия). Иммунофенотипирование
В-лимфоцитов периферической крови, включавшее опре-
деление В-лимфоцитов (CD19+), общей популяции В-кле-
ток памяти (CD19+CD27+), «переключенных» (CD19+IgD-
CD27+) и «непереключенных» (CD19+IgD+CD27+) В-кле-
ток памяти, наивных (CD19+IgD+CD27-), дубль-негативных
клеток (CD19+IgD-CD27-) и транзиторных (CD19+IgD+
CD10+CD38++CD27-) В-лимфоцитов, плазмоцитов (CD19+
СD38+) и плазмобластов (CD19+СD38+++IgD-CD27+
CD20-), проводилось методом многоцветной проточной
цитофлюорометрии. Этим же методом осуществлялось им-
мунофенотипирование субпопуляций Т-лимфоцитов
(CD3+), в частности Т-хелперов (Тх, CD3+CD4+), 
Т-цитотоксических клеток (Тц, CD3+CD8+), индекса от-
ношения Т-хелперов к Т-цитотоксическим лимфоцитам
(Тх/Тц) и натуральных киллеров (НК, CD3-CD56+). Ис-
пользовались конъюгированные мышиные моноклональ-
ные антитела (мАТ): CD19-ECD (R-Phycoerythrin-
TexasRed®-X, IgG1, фикоэритрин техасский красный);
CD45-РС7 (R-Phycoerythrin Cyanin 7, IgG1, фикоэритрин
цианин 7), CD38-PC5 (R-Phycoerythrin Cyanin 5.1, IgG1,
фикоэритрин цианин 5.1); CD20-PC5 (Beckman Coulter,
США); CD10-PE (IgG1, HI10a), CD27-PE (IgG1, MT271,
Becton Dickinson, США), а также человеческие мАТ: IgD-
FITC (Fluorescein Isothiocyanate, IA62, флюоресцеин изоти-
оцианат, Becton Dickinson, США). Изотипический (нега-
тивный) контроль проводился для определения границ не-
специфического связывания рецепторов В-лимфоцитов с
мАТ с помощью набора реагентов Simultest IMK Plus Kit
(CD45-FITC, CD14-PE, CD3-FITC, CD19-PE, CD4-FITC,
CD8-PE) и IgG1-FITC, IGG2а-PE (Becton Dickinson,
США). Для каждого пациента использовались две поли-
пропиленовые пробирки Coulter (12×75 мм, Beckman
Coulter, США). К 50 мкл (1×106 клеток) образцов крови
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tionship was established between the number of swollen joints and the level of plasmablasts (r=0.51), memory cells (r=0.54), and "switched" 
B-cells (r=0.41), p<0,05 in all cases. There were no statistically significant changes in other subpopulations of B-lymphocytes and the profile
of T-lymphocytes.
Conclusion. Changes in the B-lymphocyte profile are characteristic of different stages of RA. At an early stage, there is an increase in the num-
ber of transient B-lymphocytes, plasmablasts and plasmocytes, and in the advanced stage, a decrease in the level of certain populations of 
B-lymphocytes, such as memory B-cells and "switched" B-lymphocytes. It can be assumed that the ineffectiveness of sDMARDs is associated
with a change in the population composition of B-lymphocytes, which requires further study.
Key words: rheumatoid arthritis; immunogram; methotrexate; CD19+ B-cells; Memory B-cells; naive B-cells; double negative B-cells; flow
cytofluorometry.
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добавляли 5 мкл меченых мАТ и помещали в темное мес-
то при комнатной температуре. После 15-минутной инку-
бации эритроциты лизировали с помощью коммерческо-
го набора IOTest 3 Lysing Solution (Beckman Coulter,
США). В полученную суспензию лимфоцитов вносили 50
мкл Flow-Count™ Fluorospheres и проводили оценку ре-
зультатов пятицветного окрашивания лимфоцитов на
анализаторе Navios. Для каждого анализа было подсчита-
но 50 000 событий. Клеточные популяции идентифици-
ровали c помощью программного обеспечения CXP
(Beckman Coulter, США). 
Уровень СРБ и IgM РФ в сыворотке крови измеряли
иммунонефелометрическим методом на анализаторе BN
Pro Spec (Siemens, Германия), с использованием коммерче-
ского набора фирмы Axis-Shield (Великобритания), АЦЦП
определялся методом иммуноферментного анализа. Грани-
цей нормы для СРБ считался уровень <5 мг/л, для РФ – <15
МЕ/мл, для АЦЦП – <20 Ед/мл.
Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием компьютерной программы Statistica 8.0
(StatSoftInc., США). Для параметров, распределение кото-
рых отличалось от нормального, при сравнении двух групп
использовали U-критерий Манна–Уитни. Результаты пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного размаха (Ме
[25-й; 75-й перцентили]). Различия считали значимыми при
p<0,05.
Результаты. В обеих группах выявлялась высокая актив-
ность РА. В 1-й группе уровень СРБ составил 24 [8,6; 77] мг/л,
DAS28 – 5,8 [5,15; 6,2], во 2-й группе – 40 [15,5; 72,9] мг/л 
и 6,31 [5,64; 6,88] соответственно. 
У больных РА обеих групп выявлены различия в субпо-
пуляциях В-лимфоцитов и общем снижении абсолютного
числа В-лимфоцитов по сравнению с контролем, при этом
общее число лейкоцитов оставалось в пределах нормы: в 
1-й группе – 6,3×109/л [5,9; 8,0], во 2-й группе – 7,6×109/л
[6,2; 9,3]. Распределение субпопуляций В-лимфоцитов
представлено в табл. 2.
В обеих группах пациентов с РА выявлена статистиче-
ски значимая связь между ЧПС и числом плазмобластов
(r=0,51), клеток памяти (r=0,53) и «переключенных» В-кле-
ток (r=0,41), p<0,05 во всех случаях.
В 1-й группе по сравнению с контролем отмечено по-
вышение уровня «переключенных» В-клеток памяти
(CD19+ IgD-CD27+), транзиторных В-клеток (CD19+IgD+
CD10+CD38++CD27-), плазмобластов (CD19+СD38+++
IgD-CD27+CD20-) и снижение абсолютного числа В-лим-
фоцитов (p<0,05). Выявлено статисти-
чески значимое повышение концент-
рации плазмоцитов (CD19+CD38+) в
крови у больных, не получавших ранее
сБПВП (1-я группа). 
В группе пациентов с разверну-
тым РА отмечалось статистически зна-
чимое снижение абсолютного и отно-
сительного числа В-клеток памяти,
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Показатель                                                                                                                                                      Значение
1-я группа (n=27)                         2-я группа (n=26)
Таблица 1. Общая характеристика пациентов с РА
Table 1. General characteristics of patients with RA
Примечание. ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; ГК – глюкокортикоиды; НПВП – нестероидные
противовоспалительные препараты; * – значимые различия между группами (р<0,05).
Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 57,5 [49; 63] 53 [46; 65]
Длительность заболевания, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [5; 12] 84 [24; 121]*
DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,8 [5,2; 6,2] 6,4 [5,8; 6,9]*
Серопозитивность по РФ, n (%) 20 (74) 23 (88,5)
Серопозитивность по АЦЦП, n (%) 11 (41) 23 (88,5)*
Прием ГК, n (%) – 18 (69)
Прием НПВП, n (%) 24 (89) 17 (65)
Продолжительность терапии МТ, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] – 24 [7; 50]
Средняя доза МТ, мг/нед, Ме [25-й; 75-й перцентили] – 20 [15; 20]
ЧБС, Ме [25-й; 75-й перцентили] 8 [5; 8] 11 [8; 18]*
ЧПС, Ме [25-й; 75-й перцентили] 4 [3; 6] 12 [6; 16]*
Распределение Т-лимфоцитов и НК-клеток, % 
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IgD-CD27+CD20-) и транзиторных клеток
(CD19+IgD+ CD10+CD38++CD27) значи-
мо чаще встречалось при большой длитель-
ности РА.
Не отмечено статистически значимых
изменений иных субпопуляций В-лимфоци-
тов: дубль-негативных В-клеток (CD19+IgD-
CD27-), наивных В-клеток (CD19+IgD+
CD27-), «непереключенных» В-лимфоци-
тов (CD19+IgD+CD27+). 
При сравнении пациентов двух групп
более низкие относительные значения всех
субпопуляций В-лимфоцитов выявлены
при развернутом РА, кроме «непереклю-
ченных» В-клеток памяти (CD19+
IgD+CD27+) и наивных В-клеток (CD19+
IgD+CD27-).
У серопозитивных по АЦЦП пациентов
с ранним РА по сравнению с серонегатив-
ными пациентами обнаруживались стати-
стически значимо большее абсолютное чис-
ло «непереключенных» В-лимфоцитов
(CD19+ IgD+CD27+) и абсолютное число
транзиторных В-клеток (CD19+IgD+CD10+
CD38++CD27-): 0,0237 и 0,007 (p<0,05) и
0,00079 и 0,00027 (p<0,02) соответственно.
Взаимосвязи с иными показателями имму-
нограммы и уровнем РФ не выявлено.
При рассмотрении профиля Т-лимфо-
цитов статистически значимых изменений
не отмечено (см. рисунок).
Обсуждение. Известно, что в патогене-
зе РА участвуют антителозависимые (про-
дукция АЦБ, IgG и IgA) и антителонезави-
симые (продукция провоспалительных ци-
токинов, стимуляция Т-клеточного воспа-
ления) реакции [7, 8]. Активация связан-
ных генов и продукция интерлейкина
(ИЛ) 2 приводят к пролиферации Т-лим-
фоцитов, что вызывает появление анти-
генспецифических Т-клеток, в частности
CD8+ лимфоцитов. Это обусловливает
элиминацию антигеннесущих таргетных
клеток и выработку CD4+ Т-лимфоцита-
ми провоспалительных цитокинов, инду-
цирующих активацию местных фагоцитов
и лимфоцитов [9]. Происходит опосредо-
ванная миграция Т-лимфоцитов в область
воспаленного сустава. Отсутствие увеличе-
ния числа Т-лимфоцитов и их популяций в
нашем исследовании может свидетельст-
вовать об ограниченном участии цитоки-
нового ответа у пациентов с высокой ак-
тивностью РА и превалировании у них гу-
морального компонента воспаления. В то
же время отмеченная тенденция к повы-
шению количества цитотоксических Т-
лимфоцитов указывает на гиперпродук-
цию фактора некроза опухоли α (ФНОα) и
интерферона γ (ИФНγ). Так, многочислен-
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интраартикулярной активации регуляторных Т-лимфоци-
тов и последующем увеличении уровней ИФНγ, ФНОα,
ИЛ9, ИЛ10 и др. [10–14]. В работе не исследовались субпо-
пуляции Т-хелперов, но их дифференцировка и активация
различных субтипов может быть основой цитокиновой ре-
акции. Кроме того, не исключено интраартикулярное уве-
личение числа некоторых субтипов Т-лимфоцитов в рам-
ках эктопических герминативных центров [5, 6], что с
большой долей вероятности может объяснять отсутствие у
исследуемых пациентов внесуставных проявлений РА.
Активация гуморального компонента аутоиммунитета
у пациентов с РА наблюдается еще до его манифестации
или на ранней стадии заболевания. Описано появление
нарастающих титров АЦЦП и РФ у лиц с высоким риском
развития РА [2, 3]. Основой воспаления является патоло-
гическая активация В-клеток памяти в ответ на присутст-
вие Т-лимфоцитов и факторов воспаления, которая приво-
дит к массивной продукции иммуноглобулинов и аутоакти-
вации иных субпопуляций Т- и В-лимфоцитов. В обзоре 
S. Bugatti и соавт. [15] указывается на нарушение функци-
онирования Т-регуляторных лимфоцитов и последующую
дисрегуляцию продукции и апоптоза В-лимфоцитов. Вы-
работка такими В-клетками сывороточного фактора акти-
вации В-лимфоцитов приводит к накоплению их числа и
неконтролируемому взрослению клеток. В настоящем ис-
следовании изменения общего количества В-лимфоцитов
по сравнению с таковым у здоровых лиц (контроль) не по-
лучено, в то время как нарушение субпопуляционного от-
ношения со значимым уменьшением уровня В-клеток па-
мяти, транзиторных и переключенных В-лимфоцитов, 
а также плазмобластов отмечалось не только у пациентов
1-й группы, но и у пациентов 2-й группы с развернутым РА
и неэффективностью сБПВП.
В связи с нарушением созревания и апоптозом В-лим-
фоцитов, а также их миграции в полость сустава, было ожи-
даемо снижение абсолютного и относительного числа «пе-
реключенных» В-лимфоцитов (CD19+IgD-CD27+), тран-
зиторных клеток (CD19+IgD+CD10+CD38++CD27-),
плазмобластов (CD19+СD38+++IgD-CD27+CD20-) и
плазмоцитов (CD19+CD38+) в группе развернутого РА и
увеличение уровня этих субпопуляций у пациентов, не по-
лучавших сБПВП, по сравнению со здоровыми лицами
(контроль). Эти результаты могут быть объяснены мигра-
цией В-клеток из кровотока интраартикулярно и дальней-
шей продукцией АЦБ, что подтверждается более высокой
частотой позитивности по АЦЦП и РФ у пациентов 
2-й группы.
В то же время мы не обнаружили изменений «непере-
ключенных» В-лимфоцитов (CD19+IgD+CD27+) при
развернутом РА по сравнению с группой контроля, несмо-
тря на снижение их числа у пациентов 1-й группы. Это
противоречит данным F. Hu и соавт. [16], выявивших сни-
жение уровня «непереключенных» В-лимфоцитов у боль-
ных РА, однако в это исследование были включены паци-
енты, получавшие ингибиторы ФНОα (иФНОα) и МТ.
Как предположили авторы, наблюдаемые изменения свя-
заны с нарушением функции данных лимфоцитов, что от-
мечено и в нашей работе. О нарушении функции В-клеток
и изменении экспрессии поверхностных антигенов сооб-
щают Y. Wang и соавт. [17], проанализировавшие большие
когорты больных РА (n=3494 и n=397). Были установлены
значительное повышение уровней IgM и IgA в сыворотке
крови при отсутствии роста субпопуляций В-лимфоци-
тов, а также увеличение количества данных антител у
АЦЦП-позитивных пациентов, связанное с ростом числа
дубль-негативных В-клеток (CD19+IgD-CD27-). В работе
R.А. Moura и соавт. [18] у пациентов, не получавших тера-
пии РА (n=13), и у больных, леченных МТ (n=20), также
было обнаружено увеличение относительного числа
дубль-негативных В-клеток.
По нашим данным, отмечается тенденция к увеличе-
нию числа дубль-негативных В-лимфоцитов у пациентов с
высокой активностью и большей длительностью РА. Инте-
ресно, что рост этой субпопуляции может быть связан с ис-
тощением пула В-клеток памяти и воспалительным пора-
жением В-лимфоцитов [16], что требует дальнейшего изуче-
ния. В исследовании S. Nakayamada и соавт. [19] обнаруже-
но низкое относительное число В-клеток памяти в перифе-
рической крови больных РА по сравнению со здоровыми
(контроль). Эти данные совпадают с результатами работы 
J. Lü bbers и соавт. [20], в которой у 89 не получавших тера-
пию РА пациентов было выявлено снижение уровня CD27+ 
B-клеток памяти по сравнению со здоровыми донорами,
однако других изменений субпопуляций В-лимфоцитов не
отмечено. В нашей работе у пациентов 1-й группы исходно
уровень В-клеток памяти был аналогичен таковому у лиц
контрольной группы, что может свидетельствовать о на-
чальном гуморальном ответе на аутовоспаление, тогда как с
увеличением длительности заболевания происходит down-
регуляция В-клеток памяти. Интересно, что при этом у па-
циентов с развернутым РА серопозитивность по РФ и
АЦЦП была статистически значимо выше. В исследовании
М. Souto-Carneiro и соавт. [21] на фоне применения иФНОα
уровень В-лимфоцитов памяти не изменялся, что, вероят-
но, связано с эффектом терапии и объясняет полученные
нами данные. Кроме того, возможно сохранение опреде-
ленного типа В-клеток, в частности В-клеток памяти, рези-
стентных к терапии, что было неоднократно показано у па-
циентов, не отвечающих на лечение после применения бло-
каторов рецепторов CD20 [22–24]. Нельзя исключить, что в
нашей работе резистентность к сБПВП во 2-й группе также
может быть проявлением феномена ускользания эффектив-
ности терапии вследствие неполной деплеции отдельных
групп CD27+ В-клеток, в частности В-клеток памяти [25].
В настоящем исследовании обнаружена статистически
значимая линейная связь между увеличением ЧПС и чис-
лом плазмобластов (r=0,51), клеток памяти (r=0,54), отве-
чающих за продукцию антител, и числом «переключенных»
В-лимфоцитов (r=0,41), что является ожидаемым итогом
дифференцировки В-лимфоцитов. Иной клинико-лабора-
торной связи В- и Т-лимфоцитов при РА не выявлено.
Заключение. Изменение профиля В-лимфоцитов харак-
терно для разных стадий РА. На ранней стадии отмечается
увеличение числа транзиторных В-лимфоцитов, плазмоб-
ластов и плазмоцитов, а в развернутой стадии – снижение
уровня отдельных популяций В-лимфоцитов, таких как 
В-клетки памяти и «переключенные» В-лимфоциты. Воз-
можно, что неэффективность сБПВП связана с изменением
популяционного состава В-лимфоцитов, что требует даль-
нейшего изучения.
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